































































































































































































































































































































































































0 30 60 go　1 120　　　150　　　180（min）
Hg．6　Salivary　responses　to　labetalol　in　mice．
，Volumesσf　sa！iva　were　expressed　as　the　size　of
spots　caused　lwith　mouse　saliva　during　a　5　min
periQd．　Labetalol　was　given　into　mouse　tail　vein
at　zero　tlme．
Labetalol：●一一●1　mg／kg，▲一一一一▲：10　mg／kg，
×一x　50mg／kg．
る・この薬物が，直接平滑筋の弛緩を起こすことは，気管
支平滑筋4，10），結腸紐4，11）について認められている．本実
験では，1abetalo1の存在下でモルモット回腸について，電
気的経壁刺激の効果と腸管平滑筋の収縮物質の効果とを同
時に検討したところ，Fig．5に示したごとく，1abetalo1
の筋弛緩作用は，非特異的に生ずることが明らかとなっ
た．恐らくこの平滑筋弛緩作用には，labeta1・1のcalcium
拮抗作用が関係しているものと考えられる4・1D．
　一方，消化管内の繋駕移動を検討した実験で，移動が遅
延した例では，胃の著しい膨満と多量の炭末の残留が認め
られた．この事実は，胃内容の小腸への流出が不充分で
あったことを示しているものと考えられ，胃幽門部の緊張
状態の尤進がその一因として挙げられるかも知れない．組
織学的には，この部分の輪状筋層は，縦走筋層よりも交感
神経支配に富んでいる12）・この部分の輪状筋標本は，nor－
adrenalineによって収縮し，低濃度（1×10　8～1×10’一79／
m♂）の1abetalolによりnoradrenalineの作用は増強さ
れた11）．Do99rell　and　Paton13）もラットのanococcy一
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Table　3
消化器系の機能に対するLabetalo1の影響
E挽σ’（ゾ地う8孟αZO♂0π9α5孟7”ガC　56‘7『θ海0ηゴπ8ん㎎，52u孟5 c　・L　P
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TreatmentNumber　ofanimalsGastric．　juiCe　　（m4kg）
pvalue『『sotal　acid
　　（mEqμ）』
pya王ue，
Exp．工
　Saline　　・．・’　　　　　…
　Labetalol　l　mg／kg（β．c．）
　Lal）etalol　lo　mg／k：9（i．v．）
5
5
5
　5．28±0．78
　7，05±2．07
．　4．22十〇．52
81。58±14．51
　　　　　　　　　　L65．83±　6．29．「
71．86±10．10い
Exp．皿　　　　　　　　　’
　　Saline　　　　　　　　　　．・　　　　5
　Histamine　50　mg／kg（s．c，）　　5
　Histamine　50　mg／kg（s，c．）　　5
　plus　Labetalo110　mg／kg（Lv．）5
　3．99＝ヒ0．96
17．39±1．52
5．98±1．62 〈0つ1
　74．81±　8．76
123．99±．3．45
　97．86．±　6．36 ＜0．01
Pvalues：histamine　vs，　histamine　with　labetalol，
Volume　and　total　acid　of　gastric　juice　were　measured　oh’Shaゾs　rats　4　hours　after　th6　　　　．L
Iigation　Qf　pyrolus　in　Exp，　I　and　2　hours　after　the　administration　of　histamine　ot　saline　　，、．、・
in　Exp．　II．
Values．　are　Mean±：SEM．
　　　　　Table　4　E換。彦5（ゲ1αうθ’αZoZ　o／zろ漉ガ。τσαノ14ゐガ♂fαηβ5p　8∬c7一θ，ガ。η：勿2＠，5
A．Bile　flow（μ／min／kg）　　　　　　　　　　　　　．．　　　．・’．　』　　　 　・　’・　　　　’
Before　BSP
　　　　O．5－0
After　BSP
　　　　　O4 ，1－2 ．2一3．
　　　　　　　ζ
　・『．3－5’　・
．．
ih・U・S）
1
Oral　admini．stration
　　Control（0．25％Natrosol）
　Labetalol　200　mg／kg
工ntra▽enous．　administration
　Control（Saline）
　Labetalol　10　mg／l（g
57．5十1．8
49、1±5．0
60．5±8．2
62．0十3，0
58．6十6：0
53．0±2，5
63，8＋5．4
66．2十8．4
62．7±二8．3
483±3．1
58．1十4．2
49．9＋5ユ
57．4十83
51．0±1．6
58．9十2．9
48．3±32
50．3一ト7．5
45．i±2．5
56，4十1．6’
：45．．2＝ヒ42
Values　are　Mean±SEM（n＝6）．
B，Cumulative　biliary　excr．etionof　BSP（mg／kg）
1
Time　after　BSP（25　mg／kg）
　　　　　administration
　　　　　2　　　　　　　　3
（．hours）
　　5
Oral　administration
　Colltrol　（0．25％　Natrosol）
　Labetalol　200　mg〆kg
Intravenous　administration
　　Contro1（Saline）
　Labetalo110　mg／kg
19．11＋0．94
18．73十1．20
17．98＋0．88
18．45一ト1．11
20．70＋0．97
19．49＋1ユ7
19，09十〇．7．1
19．29＋1．09
21、01＋0．99
19．75＋1．14
19．49＋0．65
19．60一｝一1．07
21．22＋0．99
19．88＋1．13
19．75→一〇．62
19．84一ト1．05
Values　are　Mean±SEM（耳＝6）．
geus　muscleについて，1abetalolがn．oradrenalineに
よる収縮を増強すること，ならびにlabetalolには，　adren－
ergic　nerve　endingからのnoradrenalineの放出を促
したり，そのreuptakeを阻害する作用のあることを報告
している．Labeta1・1の作用に関してこのような内因性
catecholamihes．との関係は，摘出心房標本では否定され
ている4）が，．他方唾液腺では肯定する結果14）も得．られて
いるので，幽門括約筋の緊張尤進も．．、1abetalolにより．起．こ
る可能性が．考えられる．しかし，：hbetalolの静注直後に
ラットの胃およびウサギ空腸で内圧が⊥：昇し1た乙と’「（Figs，
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1，2）から，括約筋におけるlabetalolの上記の作用以外
に，交感神経系の遮断による一時的な反射性の消化管緊張
が起こったことも想像される．
　Labetalolは，ラットの胃液分泌に対して，直接には影
響を与えなかった（Table　3）．しかしながら，　histamine
による胃液分泌の増加は，labetalo1によって明らかに抑
えられた．α一アドレナリン受容体の遮断薬の中には，his－
tamineのHr受容体刺激作用に対して抑制作用を有する
ものがある15・16）．Labetalolについても，摘出回腸標本11）
や気管支平滑筋標：本19）でhistamineの作用に拮抗するこ
とが報告されているが，histalnineのH2一受容体刺激に
対するlabetalo1の阻止作用は，今のところ報告されてい
ない．Hista皿ineの胃液分泌作用は，　H2一受容体を介す
るものと考えられているτ7）ところがら，labetalo1がH2一
受容体遮断作用を有する可能性はつよく，今後詳細に検討
する必要がある．
　Labetalolは，唾液分泌を促進することが認められた
（Fig．6）．　Labetalo1の経口投与によって唾液分泌が増加し
たことから，新保ら18）は，この薬物による局所刺激作用
を考えたが，皮下，静脈，腹腔内注射によっても唾液分泌
の促進が認められる3）ことから，labetalolは吸収されて
間接的にこのような作用を起こす可能性が充分に考えられ
る13，14）．しかし，マウスではこのlabetalolの作用は個体
差が大きく，かつ1mg／kg（i．v．）の投与では，ほとんど認
められないことから，この薬物が治療に使用される上では
余り問題にならないものと考えられた．
　胆汁分泌およびBSP排泄能に関して，　labetalolの経口
ならびに静脈内投与は，いずれも対照に比して有意な変化
を起こさなかった（Table　4）．したがって，　labetalolが
胆汁のうっ滞や，あるいは胆汁分泌不足による消化管運動
の減弱，吸収の障害を起こす可能性はないものと考えら
れた．
5結　　語
　αおよびβアドレナリン受容体の遮断薬であるlabe－
talolが，消化器系の機能に与える影響を検討した．
　（1）マウスの消化管内容の移動は，大量のlabetalolの
経口投与（200mg／kg）および静脈内投与（10　mg／kg）によ
り遅延した・この遅延は，摘出腸管を用いた実験結果から，
主としてlabetalolによる消化管平滑筋の非特異的な弛緩
によるものと考えられた．
　（2）Labetalol（10　mg／kg）の静脈内投与は，ラットの胃
内圧およびウサギの空腸内圧の一時的な充進を起こした．
　（3）Labetalolの静脈内投与（10　m9／k9）は，　Shayラッ
トの胃液分泌量に影響をおよぼさなかったが，histamine
によるラット胃液分泌の充進に対しては拮抗した・この抗
ヒスタミン作用は，摘出モルモット回腸でも認められた．
　（4）Labetalol　l10　mg／kg，　i．v．）の投与は，マウスの唾液
分泌を増加させた．
　（5）Labetalo1は胆汁分泌，　BSP排泄には影響をおよぼ
さなかった，
　以上のごとく，1abetalolは従来報告されてきたαおよ
びβアドレナリン受容体の遮断作用に加えて，平滑筋弛緩
作用，唾液分泌促進作用および抗ヒスタミン作用を有する
可能性が明らかとなった，
　稿を終えるにあたり，種々御教示をたまわりました東日
本学園大学薬学部　田辺恒義教授に謝意を表します．本実
験に使用したIabetalolは，新日本実業㈱より提供をう
けた．
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